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論文題名 
Molecular characterization of methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) 
from outpatients in northern Japan : increasing tendency of ST5/ST764 MRSA-IIa 
with arginine catabolic mobile element (ACME II’) （北日本における外来患者由来
MRSA の分子遺伝学的解析－アルギニン代謝系可動性遺伝子要素 ACME II’を有する
ST5/ST764 MRSA-IIa の増加傾向） 
 
【研究目的】 
メチシリン耐性黄色ブドウ球菌 (methicillin-resistant Staphylococcus aureus : MRSA) は、
医療関連感染、市中感染の主要な原因菌のひとつであり、HA-MRSA (healthcare-associated 
MRSA)、CA-MRSA (community-associated MRSA)に大きく分けることができる。CA-MRSA
は 1990 年代後半以降、欧米を中心に世界的に報告されている。CA-MRSA は、HA-MRSA
に比し極めて多数の遺伝子型（sequence type:ST）に分類され、SCCmec IV または V 型を
持つことが多い。また一部の CA-MRSA は白血球溶解毒素 PVL (Panton-Valentine 
Leukocidin)を産生し、本菌株による重篤な感染症（皮下膿瘍、蜂窩織炎、壊死性肺炎など）
に関与する。近年米国では主要な CA-MRSA クローン USA300 の急速な拡がりと分離の増
加傾向が報告され、その世界的な分布の拡大が懸念されている。USA300 クローンは ST8
に属し、IVa 型 SCCmec、PVL を有するほか、他の CA-MRSA と異なる特徴として ACME 
(arginine catabolic mobile element：アルギニン代謝系可動性遺伝要素)（I 型、ACME I）が染
色体中で SCCmec に隣接して存在する。ACME I は主要な 2 つの遺伝子群（arc cluster, opp3 
cluster）およびポリアミン阻害蛋白遺伝子（speG）を含んでおり、それらの発現によりヒ
トの皮膚への菌の定着能が高まると考えられている。我が国でも USA300 クローンは 2009
年以降検出され、北海道でも検出例はあるが、その頻度は低い。一方、我が国で市中由来
MRSA として多いのは PVL 陰性で II 型 SCCmec, ST5、コアグラーゼ遺伝子型 IIa（coa IIa）
の菌株であり、これは主要な HA-MRSA クローン（New York/Japan clone）と同一である。
我々が 2009 年、2011 年の北海道での外来患者由来 MRSA を解析したところ、多くが
SCCmec IIa/coa IIa 型株で、PVL 陽性株、ST8-USA300 クローンも少数検出されたが、興
味深いことに ACME 陽性の ST5, ST764 株が見つかった。検出された ACME は、arc cluster
のみを主要成分として有する ACME II’であり、USA300 において同定された ACME I より




【研究方法】   
 札幌臨床検査センターで北海道各地の医療機関における外来患者から 2013 年 7 月～
2014 年 3 月に分離同定された MRSA 624 株を研究対象とした。全株に対して、mecA (メチ
シリン耐性遺伝子)、PVL、ACME-arcA 遺伝子の検出とコアグラーゼ遺伝子型別 (coa type) 
を multiplex PCR (M-PCR) を用いて行った。また mecA が検出された菌株に対して、SCCmec
型およびそのサブタイプ型の型別を M-PCR で行った。ACME 陽性株に対して ACME type
を long-range PCR で分類し、既報で用いられた PCR profiling により ACME-SCCmec の位置




（アドヘジン）、発現調節遺伝子型 (agr type) を M-PCR で検出した。遺伝子配列の決定に
は PCR‐direct sequencing 法を用い、ハウスキーピング遺伝子 7 つの部分配列に基づく多座
位遺伝子配列型別（MLST）による ST (sequence type)、プロテイン A 遺伝子(spa)の反復配
列解析による spa type を同定した。PVL 陽性株に対してファージ型別を M-PCR で行った。
 
【研究成績及び考察】 
 解析された 624 株のうち、PVL 陽性株は 11 株あり、うち 9 株は ACME I を保有してい
た。これら PVL+/ACME+株は SCCmec IVa を有し、コアグラーゼ遺伝子型 IIIa (coa 
IIIa)、agr I、spa-t008、ST8 に属していたため USA300 と同じクローンであると考えら
れた（検出率 1.4％）。大部分の株は PVL、ACME ともに陰性（92.5％）で、その多くが
SCCmec II を持ち、coa IIa に属していた。PVL 陰性でかつ ACME 陽性の菌株は 36 株
（5.8％）検出され、いずれも coa IIa に属し、このうち 32 株は SCCmec II、4 株は SCCmec 
V を持っていた。これらの ACME はすべて II’型(ACME II’）であった。 
 全被検菌株の中から、PVL+/ACME+（9 株）、PVL+/ACME-（2 株）、PVL-/ACME+（15
株：SCCmec IIa 12 株、SCCmec V 3 株）、PVL-/ACME-（5 株）の計 31 株について詳細
な解析を行った。PVL-/ACME-株は本来の研究対象ではなかったが、本邦で見つかった新
規の SCCmec IVl サブタイプを有していたため、解析に加えた。USA300 クローン以外の
PVL 陽性株 2 株は ST30 と ST59 に属していた。PVL-/ACME+ 15 株は coa IIa、agr II
に属していたが、ST は ST5（7 株）と ST764（8 株）に分けられた。（ST764 は ST5 の
single locus variant）SCCmec V 株はいずれも ST5 に属していた。これら 15 株の ACME
はすべて ACME II’であったが、SCCmec-ACME CI は大きく 5 つ（ii, iii, iv, v, vi）に分類さ
れた。 
ACMEII’を有する全 36 株の解析では、ii 型（25 株）は既報での variant A2（11 株）と
A3（14 株）、iii 型（5 株）は B1 の構造と一致していた。v、vi 型（各々2、1 株）は今回新
規に同定された CI であった。v 型では ii 型で見られる ACME II’と SCCmec II の間に
SCC4610 様の遺伝子要素が挿入され、vi 型では orfX と ACME II’の間に、SCC266 様の遺伝
子要素が挿入されていた。iv、v、vi 型の菌株では speG が検出された（iv 型の 1 株を除く）。
v、vi 型の株では、SCC4610 様、SCC266 様遺伝子要素の中に speG が含まれていた。 
 今回の研究でも SCCmec IIa を持つ coa IIa の MRSA、すなわち HA-MRSA の New 
York/Japan クローンと同じ株が多くを占め、ST8(USA300 clone)、ST59 (Taiwan clone)
は低率であった。これらは米国や台湾からの世界的な拡大が懸念されてきた MRSA であ
るが、日本（北海道）においてはあまり拡がっていないと考えられる。それに対し、ACME 
II’を持つ SCCmec IIa/coa IIa  MRSAの検出は特徴的であり、SCCmec IIaの中では 2008
年の 0.86％から 2014 年の 10.5％へと増加している。このことは、HA-および CA-MRSA
の中で最も多い SCCmec IIa/coa IIa クローンの一部が ACME（ACME II’）を獲得し、
それにより皮膚へのより高い定着能を持った株が徐々に分布を拡大していることを示唆
する。また ACME-SCCmec CI には 5 つの型、その ii 型には 2 つの variant が見られ、SCCmec 
IIa-MRSA の遺伝学的多様性が広がっていると思われる。ii 型 ACME-SCCmec CI のうち、
A2 variant より短い A3 variant が多く見られたが、以前の我々の報告では A2 のほうが多か
った。このことは、菌のゲノムにとって生物学的負荷が少ない（短い）CI（A3 variant）を
持つ菌株が増加の傾向にある可能性を示唆している。また、USA300 の ACME I において
特徴的であった speG が、SCCmec IIa/V, ST5 MRSA（5 株）で検出されたことは興味深
い。それらの菌株は ACME に加え、speG の存在により、ヒトの皮膚に対しさらに高い定
着能を有している可能性が考えられ、今後の動向には注視する必要がある。 
今回解析した SCCmec IVl を有する MRSA（PVL-/ACME-）は、いずれも ST8、coa IIIa
に属し、細胞表面蛋白遺伝子 sasL を保有していた。これらの特徴は、我が国固有の MRSA
として Iwao らにより報告された CA-MRSA/J と同じであり、北海道においてもこのクロ
ーンが分布していることが明らかとなった。今回 ST まで調べたのは 5 株であったが、
sasL 陽性の coa IIIa 株は 22 株（全体の 3.5％、coa IIIa 中 30％）あり、これらも




 北海道における 2013-2014 年の外来患者由来 MRSA を分子疫学的に解析した結果、
ACME II’を持つ SCCmec IIa MRSA（ST5/ST764）が増加の傾向にあり、一方 USA300
クローンが依然低率であることを明らかにした。ACME-SCCmec CI には 5 つの型および
variant が見られ、そのうち新規の 2 つの型では speG が存在することが分かった。ACME
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Molecular characterization of methicillin-resistant Staphylococcus aureus 
(MRSA) from outpatients in northern Japan : increasing tendency of 
ST5/ST764 MRSA-IIa with arginine catabolic mobile element (ACME II’)
（北日本における外来患者由来 MRSA の分子遺伝学的解析－アルギニン代謝
系可動性遺伝子要素 ACME II’を有する ST5/ST764 MRSA-IIa の増加傾向） 
結果の要旨 
 
本研究は、北海道各地の医療機関における外来患者から 2013 年 7 月～2014 年 3 月に分離同
定された MRSA 624 株を研究対象とし、その分子疫学的特徴を解析したものである。その
結果、PVL 陰性でかつ ACME 陽性の菌株が 36 株（5.8％）検出され、いずれも coa IIa に
属し、このうち 32 株は SCCmec II、4 株は SCCmec V を持っていた。これらの ACME は
すべて II’型(ACME II’）であった。解析した PVL-/ACME+MRSA(15 株)は coa IIa、agr II
に属していたが、ST5（7 株）と ST764（8 株）に分けられた。これら 15 株の ACME は
すべて ACME II’であったが、SCCmec-ACME CI は大きく 5 つ（ii, iii, iv, v, vi）に分類され
た。v, vi のタイプは今回新しく見つけられた CI である。本研究で顕著な所見は、ACME II’
を持つ SCCmec IIa/coa IIa MRSA の検出が多かったことであり、SCCmec IIa の中では
2008 年の 0.86％から 2014 年の 10.5％へと増加していた。このことは、HA-および
CA-MRSA の中で最も多い SCCmec IIa/coa IIa クローンの一部が ACME（ACME II’）を
獲得し、それにより皮膚へのより高い定着能を持った株が徐々に分布を拡大していること
を示唆している。以上の研究成果は、医学博士としての学位論文に値するものであるとの
評価を審査委員全員からいただいた。 
 
 
